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R E V I S Ã O
Resumo: A amelogénese imperfeita constitui uma anomalia de desenvolvimento do esmalte, de carácter hereditário. A
sua prevalência é de 1:14000, podendo o esmalte surgir hipoplásico, hipomaturado, hipocalcificado ou hipoplásico-hipo-
maturado com taurodontismo. A forma de transmissão varia de autossómica dominante a autossómica recessiva ou liga-
da ao cromossoma X, recessiva ou dominante. Várias mutações têm sido identificadas nos genes da amelogenina, da
enamelina, da calicreína-4 e da enamelisina, envolvidos no processo de formação do esmalte. Mutações no gene da
amelogenina têm sido associadas às formas de amelogénese imperfeita ligadas ao cromossoma X. Por outro lado, a forma
autossómica dominante tem sido associada a mutações no gene da enamelina, enquanto a forma autossómica recessiva
tem sido relacionada com mutações nos genes da calicreína-4 e da enamelisina. A amelogénese imperfeita pode surgir
isoladamente ou associada a outras anomalias, como parte integrante de uma síndrome, implicando frequentemente
perturbações funcionais e de integração social que, no entanto, podem ser limitadas através de uma intervenção clínica
atempada. Este artigo pretende não só desenvolver um conhecimento aprofundado sobre a amelogénese imperfeita,
como principalmente, através dele, alertar todos os profissionais de saúde oral para a gravidade desta malformação,
enquanto associada a sérias perturbações estéticas e psíquicas.
Palavras-Chave: Ameloblastos; AMELX; ENAM; KLK4; MMP20; Esmalte
Abstract: Amelogenesis imperfecta constitutes an abnormality of enamel development, genomic in origin. The prevalence
is 1:14000 and the enamel may be hypoplastic, hypomineralised or hypoplastic - hypomineralised with taurodontism. This
condition may show autosomal dominant, autosomal recessive or sex-linked (dominant or recessive) inheritance patterns.
Several mutations have been identified in amelogenin, enamelin, kallikrein-4 and enamelysin genes, known to be involved
in enamel formation. Mutations of the amelogenin gene cause X-linked amelogenesis imperfecta. The enamelin gene is
implicated in the pathogenesis of the dominant forms of AI, while the recessive forms may result from mutations in the
kallikrein-4 and enamelysin genes. Amelogenesis imperfecta exists in isolation forms or associated with other abnormali-
ties, in syndromes, and frequently presents problems of function and socialization, but may be managed by early inter-
vention. This article pretends not only developing a deep knowledge about amelogenesis imperfecta, but mostly, with it,
alert all the dental health professionals for the gravity of this malformation, associated to serious esthetics and psychiatric
problems.
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A amelogénese imperfeita (AI) é uma alteração de carác-
ter hereditário que afecta o esmalte dentário em ambas as denti-
ções, decídua e permanente(1,2,3) sem qualquer associação com
outros defeitos(4). Pode ser transmitida sob a forma autossómi-
ca dominante, autossómica recessiva, recessiva ligada ao cromos-
soma X(5,6) ou dominante ligada ao cromossoma X(4,7).
Existe ainda controvérsia quanto à definição de amelogéne-
se imperfeita como sendo uma anomalia exclusivamente ecto-
dérmica e restrita ao esmalte, como defende Shafer et al(8), ou
associando-a a outras anomalias dentárias, segundo Aldred e
Crowford(9). No entanto, Witkop(10), pretendendo facilitar a classi-
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ficação da AI, defende que há sérias razões para limitar o termo
amelogénese imperfeita aos defeitos hereditários que afectam
unicamente o esmalte, já que a dentina e a polpa se encontram
geneticamente normais.
A amelogénese imperfeita foi descrita e classificada pela
primeira vez em 1945 por Weinmann, Svoboda e Woods(11). A
anomalia restrita ao esmalte foi classificada em AI hereditá-
ria por hipoplasia ou por hipocalcificação do esmalte, com
transmissão dominante e sem qualquer associação a cromos-
somas sexuais(11).
Em 1956, Darling descreve uma outra classificação, dividin-
do a AI em cinco fenótipos(12). 
Em 1957, Witkop definiu uma nova classificação, acrescen-
tando o tipo hipomaturação à classificação de Weinmann(13).
Schulze, em 1970, apresenta uma classificação baseada não
só no fenótipo mas também no modo de transmissão da AI(14). 
Posteriormente, em 1971, Witkop e Rao dividem esta
malformação em três tipos, hipoplásica, hipocalcificada e por
hipomaturação, e 11 subtipos baseados no fenótipo e na forma
de transmissão(15).  
Winter e Brook, em 1975, definiram uma nova classi-
ficação que incluia quatro tipos major de AI baseados no
fenótipo, nomeadamente 1) hipoplásica, 2) hipocalcifica-
da, 3) por hipomaturação, 4) por hipomaturação e hipo-
plásica com taurodontismo, e onze subtipos baseados na
forma de hereditariedade(16).
Em 1976, Witkop e Sauk estabeleceram uma outra clas-
sificação, representando uma síntese das classificações de
Witkop e Rao, e Winter e Brook(6).
Witkop, em 1988, definiu uma nova classificação(10). É a
mais amplamente conhecida e aceite, está de acordo com os
vários estadios de desenvolvimento do esmalte dentário, e
divide a AI em 4 tipos major e 15 subtipos, baseados primei-
ramente na variedade de fenótipos e secundariamente no
modo de transmissão da anomalia(7,17,18,19):
Tipo I – Hipoplásica
a) esmalte fissurado (autossómica dominante - AD)
b) hipoplásica localizada (AD)
c) hipoplásica localizada grave (autossómica recessiva - AR)
d) hipoplásica com esmalte de superfície lisa (AD)
e) hipoplásica com esmalte liso ligada ao cromossoma X
(dominante ligada ao cromossoma X - DLX)
f) hipoplásica com esmalte rugoso (AD)
g) agenésia do esmalte (AR)
Tipo II – por Hipomaturação
a) pigmentada (AR)
b) pigmentada (recessiva ligada ao cromossoma X - RLX)
c)  dente com manchas opacas tipo flocos de neve (hipóte-
se de RLX)(7,17)
d) dente com manchas opacas tipo flocos de neve (possibi-
lidade de  AD)(7,17,19)
Tipo III – Hipocalcificada
a) transmissão dominante (AD)
b) transmissão recessiva  (AR)
Tipo IV – Hipoplásica e por Hipomaturação com Taurodontia  
a) se as lesões são mais do tipo por hipomaturação (AD)
b) se as lesões são mais do tipo hipoplásica (AD)
Contudo, esta classificação tem merecido algumas críticas,
uma vez que fenótipos diferentes têm sido identificados em indi-
víduos da mesma família(18). Desde então, outras classificações
têm surgido e a mais recente, de Aldred et al., 2003(20), propõe
que o modo de transmissão seja considerado o factor major no
diagnóstico da AI, tendo em conta a mutação genética, quando
conhecida, o resultado bioquímico da mutação, se conhecido, e
finalmente o fenótipo clínico e radiográfico(17,18).
Apesar de múltiplos estudos terem revelado valores de preva-
lência da AI muito díspares entre si, existe algum consenso no
que diz respeito a uma incidência de 1 em cada 14.000 indiví-
duos(4,19,21,22) e de uma maior incidência do tipo AI hipocalcifica-
da seguida dos tipos por hipomaturação e hipoplásica(21). A forma
de transmissão AD tem sido descrita como a mais frequente nos
Estados Unidos e na Europa, enquanto que a forma recessiva
tem surgido com maior prevalência no Médio Oriente(7,23). Outras
investigações vêm revelar que o tipo hipoplásico parece surgir
com maior frequência no sexo feminino, e o tipo por hipoma-
turação nos indivíduos do sexo masculino(7).
Segundo Shafer et al., 1987(8), qualquer perturbação grave
que ocorra durante as fases de formação do esmalte terá reper-
cussões na qualidade e/ou quantidade de esmalte formado,
dependendo da fase de amelogénese que é afectada e da dura-
ção do estímulo sobre os ameloblastos. 
Diferentes mutações nos genes responsáveis pela transcri-
ção das proteases e das principais proteínas da matriz orgânica
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do esmalte, têm sido associadas à enorme diversidade de fenó-
tipos da amelogénese imperfeita, dependendo sobretudo do
gene específico envolvido, da localização e tipo de mutação, e
das consequentes alterações na proteína(23). A amelogenina é a
proteína mais abundante da matriz orgânica do esmalte e é
também a principal proteína implicada no processo de amelo-
génese(24,25). Nos humanos, 90% da amelogenina é transcrita a
partir do gene AMELX (Xq22), enquanto que apenas 10% é
expressa a partir do gene AMELY, localizado na região cromos-
sómica Yp11(26). A forma de transmissão ligada ao X tem sido
relacionada com o gene da amelogenina (AMELX), localizado na
região cromossómica Xp22.1-p22.3 e Xq24-Xq27.1, enquanto
que a etiologia das formas AD e AR ainda não está completa-
mente esclarecida(4,26,27). Algumas investigações colocam a hipó-
tese de que mutações no gene da proteína ameloblastina do
esmalte (AMBN) sejam a causa mais provável das formas AR e
AD(28). No entanto, estudos mais recentes revelam que mutações
no gene da enemelina (ENAM), estão directamente relaciona-
das com as formas clínicas de AI hipoplásica localizada (Ib) e de
superfície lisa (Id), com transmissão AD(26). Por outro lado, a etio-
logia molecular da AI hipocalcificada com transmissão AD (IIIa),
ainda permanece desconhecida. Relativamente à forma de trans-
missão AR, a literatura mais recente realça que mutações nos
genes que codificam as proteínases calicreína-4 e enamelisina
(KLK-4 e MMP-20, respectivamente), estão associadas à forma
AR da AI com hipomaturação pigmentada (IIa)(17,26). Tem portan-
to sido demonstrado que mutações nos genes correspondentes
da amelogenina (AMELX), enamelina (ENAM), calicreína-4 (KLK-
4) e enamelisina (MMP20) resultam em diferentes tipos de AI,
apesar dos defeitos moleculares de todas as formas de AI não
estarem ainda estabelecidos(23,27,29). 
4. a)  Amelogenina 
Pelo menos catorze mutações têm sido descritas no gene
da amelogenina(23,26,30). 
Quatro mutações foram descritas nos dezasseis codões
que codificam o péptido sinal, repercutindo-se numa dimi-
nuição de amelogenina ou, por outro lado, numa ausência
total da sua secreção pelos ameloblastos. Todas as muta-
ções, conhecidas e descritas, relacionadas com o péptido
sinal resultam numa severa redução da espessura do esmal-
te, característico de um fenótipo de AI hipoplásica de super-
fície lisa, com transmissão DLX (Ie)(26), sem alterações na
sua dureza ou mineralização.  
No que diz respeito à região C-terminal, foram descritas cinco
mutações relacionadas com a introdução de um codão stop
prematuro(26,30) e consequentemente com a formação de um
esmalte fino correspondente ao fenótipo de AI hipoplásica de
esmalte liso(26), com transmissão DLX .
Relativamente à região N-terminal, quatro mutações foram
descritas no gene AMELX(26,30), estando apenas uma delas rela-
cionada com a introdução de um codão stop prematuro(30). 
Apesar do gene da amelogenina se localizar também no
cromossoma Y (AMELY), não se conhece qualquer relação entre
a amelogénese imperfeita e mutações ao nível desse cromos-
soma; facto que tem sido explicado por o cromossoma Y ser
responsável por apenas 10% da transcrição da amelogenina(23,30).
4. b) Ameloblastina
Nos humanos, o gene da ameloblastina está localizado na
região cromossómica 4q21(28), a região crítica da amelogénese
imperfeita AD, na forma hipoplásica localizada(23,30).
4. c) Enamelina
O gene da enamelina (ENAM), tal como o gene da amelo-
blastina, foi mapeado no cromossoma 4, região q13.3(30), apenas
separados por 15Kb(11), sugerindo ser esta a razão de estarem
associados ao mesmo fenótipo de AI – hipoplásica localizada (Ib).
Recentemente, mutações no gene da enamelina têm sido asso-
ciadas às formas AD de AI hipoplásica(23,30), nomeadamente a AI
hipoplásica de esmalte liso e a AI hipoplásica localizada(26). 
4. d) Enamelisina
A Enamelisina, uma metaloprotease que predomina no
estadio de secreção da matriz orgânica do esmalte, é também
responsável pela catálise do processo de degradação da ename-
lina. O gene da enamelisina (MMP-20) foi originalmente iden-
tificado por Bartlett, et al., 1996(31), e mais tarde localizado por
Llano et al., 1997(32) na região cromossómica 11 q22.3-q23
(MMP-20). Duas mutações têm sido identificadas neste gene
e associadas ao fenótipo de AI por hipomaturação pigmenta-
da AR, caracterizado por um esmalte de espessura normal
porém com um menor conteúdo mineral(33).  
4. e) Calicreína-4
A Calicreína-4 é a serinaprotease mais importante do proces-
so de degradação da matriz orgânica do esmalte, durante todo
o estadio de maturação. Estudos recentes têm demonstrado que
mutações no gene da calicreína-4 (KLK-4), localizado no cromos-
soma 19, estão associadas à forma de AI por hipomaturação
pigmentada, AR(26).
Apesar da terminologia da AI se referir a defeitos heredi-
tários do esmalte sem qualquer associação com outros defei-
tos generalizados, alguns autores têm incluído síndromes e
determinadas disfunções metabólicas como casos de AI(19). A
AI é agora considerada uma condição de origem genética, que
afecta a estrutura e a aparência clínica do esmalte na sua tota-
lidade ou quase totalidade, e que pode surgir numa forma
isolada ou inserida num conjunto de manifestações clínicas
que caracterizam uma síndrome(4,18).
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Segundo Shafer et al., 1987(8), num doente com AI o esmal-
te pode estar totalmente ausente ou apresentar variações
quanto à sua textura, consistência ou até mesmo ser relativa-
mente duro. Os pontos de contacto estão normalmente ausen-
tes, devido à diminuída espessura de esmalte, as faces oclu-
sais e bordos incisivos surgem marcados por atrição, e os
dentes afectados apresentam rugosidades na sua superfície
e acentuada placa bacteriana, factores que contribuem para
uma coloração amarelo-acastanhada e uma maior predispo-
sição à cárie dentária.
Para Bouvier et al., 1996(33), nesta anomalia de desenvol-
vimento, todos os dentes se apresentam mal formados e
pigmentados. A oclusão e a dimensão vertical são rapidamen-
te afectadas, e a insuficiência de esmalte torna-os hipersen-
síveis ao contacto e a estímulos térmicos. 
Pithan et al., 2002(34), referem que a AI pode conduzir a
um quadro clínico de hipersensibilidade dentária; manifesta-
ção que tem sido relacionada com o consequente apareci-
mento de mordida aberta anterior, presente em 60% dos
casos, uma vez que esta sensibilidade aumentada às varia-
ções da temperatura desencadeia um impulso lingual. Estes
autores salientam também o facto dos dentes afectados com
AI se encontrarem mais susceptíveis à atrição, o que desen-
cadeia a diminuição da dimensão vertical(1), e com uma alte-
ração da sua coloração, apresentando-se com uma cor casta-
nha-escura, não só devido à transparência sobre a dentina
adjacente, mas também devido à permeabilidade aumenta-
da e às rugosidades presentes na superfície destes dentes(4,21).
Relativamente às alterações radiográficas gerais, os dentes
afectados por esta malformação são identificados pela presen-
ça de uma fina camada radiopaca de esmalte, ou mesmo pela
sua ausência total; pela falta de pontos de contactos; por uma
dentina e cavidade pulpar com aspecto de normalidade; e
pela presença de raízes curtas e estreitas, apesar de outros
autores referirem que a morfologia das raízes de dentes afec-
tados com AI não se encontra alterada(4).  
Desde o trabalho de Weinman, Svoboda e Woods(11), diver-
sos estudos sobre a AI procuraram identificar as alterações
histológicas do esmalte nos diversos tipos da anomalia. No
entanto, os estudos histológicos realizados mostraram que
uma classificação clínica baseada na ocorrência de hipoplasia
ou hipomineralização no esmalte é virtualmente impossível
de verificar, uma vez que ambas as alterações podem surgir
simultaneamente no mesmo dente(7). O uso de microrradio-
grafias como método específico para determinar o grau de
mineralização nos tecidos calcificados, parece ser a técnica
histológica mais exacta para determinar alterações de calcifi-
cação e mineralização induzidas no esmalte(7).
As principais anomalias que fazem diagnóstico diferencial
com a AI são a hipomineralização-molar incisivo, a lesão inicial
de cárie, o esmalte hipoplásico de origem ambiental – local
ou sistémica, as manchas por tetraciclina, a fluorose dentária
(o diagnóstico diferencial mais frequente)(17) e a dentinogé-
nese imperfeita tipo III ou Brandywine.
Alexander, em 1984(35), relatou o tratamento de uma doen-
te com AI, optando pelo uso de coroas de aço nos molares e
pré-molares e pelo uso de adesivos e resinas como tratamen-
to provisório dos dentes anteriores, com três objectivos: adequar
as condições orais para a implementação futura de restaura-
ções definitivas, permitir aos tecidos pulpares responderem
através da produção de dentina reparadora, preparando o
dente para receber preparos mais agressivos, e por último,
proporcionar um tratamento rápido e estético. 
Segundo Greenfield et al.,1992(36), o tratamento da AI deve
ser realizado por etapas. A primeira fase inclui um tratamen-
to periodontal e o aumento da coroa clínica de todos os dentes,
de modo a ultrapassar a sua retenção limitada aquando da
colocação de coroas totais, que corresponde à segunda fase
da reabilitação. 
Outra opção de tratamento inclui o uso de coroas fundi-
das colocadas sem preparação prévia dos dentes posteriores,
conseguindo-se o aumento da dimensão vertical simplesmen-
te pela espessura do material restaurador colocado sobre a
superfície oclusal. Este procedimento permite um maior contro-
le da hipersensibilidade e do desconforto, bem como a manu-
tenção da estética e a protecção da estrutura dentária antes
da erupção completa(37,38).
Segundo Seow, 1993(39), a confecção de coroas totais de
porcelana, como restaurações estéticas permanentes, são
provavelmente o tratamento de escolha para a reabilitação
oral de doentes com AI. No entanto, o seu uso em doentes
jovens está, segundo este autor, contra-indicado devido à
presença de câmaras pulpares de grandes dimensões.
Os autores Bouvier et al., 1996(33) citaram três etapas
importantes no tratamento de doentes com AI. Segundo estes
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autores, numa primeira fase devem realizar-se os tratamentos
de emergência dos dentes decíduos ou permanentes. Numa
segunda fase, proceder-se-á ao tratamento provisório dos dentes
permanentes, apenas realizado após a erupção de todos os defi-
nitivos, com excepção dos terceiros molares. Ainda nesta fase,
quando necessário, devem ser realizados tratamentos perio-
dontais. Segundo estes autores, a última fase da reabilitação
consiste no tratamento definitivo dos dentes permanentes do
doente adulto, restabelecendo-se a estética funcional.
Para Jorge et al., 1999(40), não há possibilidade de se desen-
volver um tratamento preventivo em doentes portadores de
AI, dada a origem genética desta anomalia; e portanto, o trata-
mento para estes doentes estará voltado somente para a recu-
peração estética.
Segundo Williams e Becker, 2000(41), nos casos de manifes-
tações graves de AI torna-se necessário realizar um plano de
tratamento meticuloso, de forma a restabelecer a forma e a
anatomia das coroas dentárias, devolvendo harmonia entre a
oclusão, a função e a estética, indicando por isso o uso de restau-
rações de porcelana, de inlays e a combinação de metais nobres.
Pithan et al., 2002(34), referem que um dos principais trans-
tornos da AI é o comprometimento da estética. De acordo com
estes autores, doentes com AI são geralmente candidatos à
reabilitação oral com coroas totais.
Segundo Waes e Stöckli, 2002(42), o tratamento para a AI
inicia-se com um programa de prevenção. Indicam, similar-
mente aos autores Bouvier et al., 1996(33), a realização inicial
de restaurações provisórias, com o objectivo de criar condi-
ções propícias para os procedimentos definitivos e de assegu-
rar o desenvolvimento da dentição sem quaisquer distúrbios.
Já o tratamento definitivo deve ser realizado após o término
do crescimento e deve preencher os requisitos de durabilida-
de, estética e funcionalidade.
Recentemente, restaurações adesivas de resina compos-
ta têm sido utilizadas com êxito na reabilitação oral de casos
de AI hipoplásica. Apesar de anteriormente se acreditar que
havia comprometimento significativo da adesão do material
restaurador a este tipo de esmalte(21), demonstrou-se que a
presença de prismas de ultraestrutura normal favorece a adesão
das resinas compostas(43,44,45,46). Já nas formas de AI hipocalci-
ficada, o esmalte é normalmente insuficiente para uma adesão
directa(47). Por outro lado, os cimentos de ionómero de vidro
podem ser usados nas formas hipoplásicas e hipocalcificadas
de AI, promovendo uma forte adesão(48).  
Segundo alguns autores, a alteração da coloração dos
dentes associada à AI pode também ser corrigida através da
microabrasão do esmalte dentário. Esta técnica possibilita a
realização de procedimentos mais conservadores através da
utilização de diferentes abrasivos associados a soluções
químicas(49). Essas alterações, no entanto, deverão apresen-
tar textura dura e estar localizadas nas camadas superficiais
do esmalte(49,50). No entanto, segundo outros autores, estas
manchas intrínsecas não pode ser corrigidas através da
microabrasão do esmalte, uma vez que o ácido clorídrico,
usado como agente químico, apenas provoca uma descal-
cificação superficial rápida(50). 
Relativamente à possibilidade de tratamento das pigmen-
tações associadas à AI com técnicas de branqueamento, alguns
autores têm referido que o uso dessas técnicas em estruturas
dentárias que tenham sofrido interferências na formação da
matriz ou na calcificação do esmalte, é ainda pouco efectivo(51).  
Apesar de estarem descritas múltiplas opções terapêuti-
cas para a AI, que variam desde a aplicação tópica de flúor, à
microabrasão do esmalte e ainda a confecção de coroas totais
metalo-cerâmicas, ou de facetas de resina composta ou de
porcelana(52,53), alguns autores realçam o facto de que o trata-
mento definitivo deve ser realizado após o restabelecimento
da oclusão, dimensão vertical, higiene oral, função, completa
erupção dentária e término do crescimento(33,41,42). Desta forma,
durante a infância, aconselha-se que a dentição decídua seja
protegida pela confecção e colocação de coroas metálicas nos
dentes posteriores, e de coroas de policarbonato ou restaura-
ções a resina composta, nos dentes anteriores(17). Os doentes
com mordida aberta anterior, requerem, em alguns casos,
considerações cirúrgicas e restauradoras(17), sendo por isso
fundamental um tratamento multidisciplinar. 
A classificação desta malformação dentária não é ainda
consensual. Ao contrário da classificação mais amplamente
aceite, a mais recente defende que o modo de transmissão
deve ser considerado o factor major no diagnóstico da AI,
tendo em conta a mutação genética, o resultado bioquímico
da mutação e o fenótipo clínico e radiográfico. Esta classifica-
ção implica a realização de um estudo geneológico comple-
to, bem como a observação e avaliação dos antecedentes e
descendentes do indivíduo afectado, na procura de sinais carac-
terísticos da malformação. Contudo, a determinação da forma
de transmissão através de árvores geneológicas nem sempre
é clara e objectiva, como são exemplo os casos de recessivi-
dade ou de mutações de novo. Num caso de AI, a biologia
molecular pode constituir um meio essencial de avaliação do
tipo de mutação presente, associando-a a uma determinada
forma de transmissão e a um fenótipo.
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